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(54) Title: 4-HETEROARYL.l,4-DL\ZABICYCLOI3.2.2]NONANE, PREPARATION AND THERAPEUTIC USE THEREOF 

(54) Titre : DERIVES DE 4-HETEROARYL-l,4-DL\ZABICYCLO[3.2-2]NONANE, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLI- 
CATION EN THERAPEUTIQUE 

(57) Abstract: The invention concerns compounds of 
general formula (I) wherein: Ri, R2, R3 and R4 represent 
each a hydrogen or halogen atom or a niu-o, amino, tru- 
fluoromethyl, cyano, hydroxy, alkyl or alkoxy group; X 
represents either a nitrogen atom, in which case Z rep- 
( I ) resents a group of formula C-R5 or a nitrogen atom or 
a group of formula C-R«, in which case Z represents a 
nitrogen atom, R5 and R^ representing each a hydrogen 
or halogen atom or a trifluoromethyl, cyano, hydroxy, 
Ci-Ce alkyl or Cj-Q alkoxy group, and R7 represents a 
hydrogen atom or a Ci-(^ alkyl group. Said compounds 
have therapeutic uses. 




(57) Abr^£ : Compost de formule g^drale (I) dans laquelle Ri, R2, R3 et R4 reprdsentent chacun un atome d'hydrog^e ou 
d'halog^ne ou un groupe nitro, amino, trifluoromdthyle, cyano, hydroxy, alkyle ou alcoxy, X repr^sente soit un atome d* azote, auquel 
cas Z repr^nte un groupe de formule C-R5 ou un atome d'azote, soit un groupe de formule C-R^, auquel cas Z repr^nte un atome 
d'azote. R5 et R^ repr^ntant chacun un atome d'hydrog^e ou d*haIog^ne ou un groupe trifluorom^yle, cyano, hydroxy, (CpQ) 
alkyle ou (Ci-Q) alcoxy, et R7 reprfoente un atome d*hydrog6ne ou un groupe (Ci-Q) alkyle. Application en thdrapeutique. 
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Derives de 4-h6t6roaryl-lM-diazabicyclo[3.2,2]nonane^ leur 
preparation et leur application en therapeutique . 

La presente invention a pour objet des composes repondant a 
5 la formule generale (I) 



10 

— — dans— iaqueile 




Ri_r— R^r R-^_et R4 re presentent chacun^ independamment les uns 

des autres/ un atome d'hydrog^ne ou d'halog6ne ou un groupe 
nitro, amino, trif luorom6thyle, cyano, hydroxy, 
15 (Ci-C6)alkyle ou (Cx-Cg) alcoxy, 
X repr6sente 

- soit un atome d' azote, auquel cas Z repr^sente un groupe 
de formule C-R5 ou un atome d' azote, 

- soit un groupe de formule C-Rg, auquel cas Z represente 
20 — un— atome— dl-azote, 

R5 etRg represent ant" cha independamment 1' un de 

1' autre, un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 

trifrubromethyle, cyano, (ei-Ggyalkyle ou- 

jCi-C ^) alco xy, et 

25 R7 represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
(Ci-C6)alkyle. - 

- Les- compos6s-de--l--invention__p.euyjBnt_existe 

bases ou de sels d' addition a des acides. 

30 

Confo rm6ment a 1' i nvention, on peut preparer les composes 

de formule gen6rale (I) par un proced6 illustre par le 
-schema qui suit. 

35 On fait r6agir le 1, 4-diazabicyclo [3 . 2 . 2] nonane de formule 

(II) avec un compost heterocyclique de formule generale 

(III) dans laquelle R^, R2/ R4/ R7/ X et Z sont tels que 
definis ci-dessus et W represente un atome d'halogene. 

On peut ainsi effectuer une reaction de couplage de type 
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Buchwald {J. Org. Chem. 1997, 62, 6066-6068) en presence 
d'un catalyseur au palladium tel que 1' acetate de 
palladium^ le tris (dibenzylidfeneacetone) dipalladium (0) , 
etc, d'un ligand de complexation tel que la triph6nyl- 
5 phosphine, la tributylphosphine ou le 2, 2 • -bis (diphfenyl- 
phosphino) -1, 1 ' -binaphtyle, et d'une base, par exemple 
organique telle que- le t-butoxyde de~ sodium,- oii ini"n*raTe 
telle que le carbonate de cesium. 



10 Schema 




On peut aussi effectuer una reaction de substitution 
25 nucleophile en presence d' une base forte telle que le 



carbonate de cesium ou la tri6thylamine . 

La preparation du 1, 4-diazabicyclo [3 . 2 . 2] nonane est d6crite 
dans J. Med. Chem. 1993, 36, 2311-2320. 

30 

Les composes de formule generale (III) sont disponibles 
dans le commerce ou sont accessibles par des methodes 
d6crites dans la litt6rature. 

35 Les exemples qui vont suivre illustrent la preparation de 
quelques composes de 1' invention. Les microanalyses elemen- 
taires, et les spectres IR et RMN confirment les structures 
des composes obtenus . Les numeros indiques entre paren- 
theses dans les titres des exemples correspondent a ceux de 
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la ISre colonne du tableau donn^ plus loin. 
Dans les noms des composes, le tiret fait partie du 

mot, et le tiret ne sert que pour la coupure en fin de 

ligne ; il est ^ supprimer en 1' absence de coupure, et ne 
5 doit etre remplac6 ni par un tiret normal ni par un espace. 

B;»;gmpl^ 1 (Compost N**!). 

Bromhydrate de 4- (quinolein-3-yl) -1, 4-diazabicyclo [3 . 2.2]. 
nonane 2 : 1 



10 



JDans_un^.aXl.Qn_triaol_de 500 ml on introduit successivement 



2/3 g (18 mmoles) de l,4-dia zabicyclo[3.2,21nonanei> 11, 3 g 



(55 mmoles) de 3-bromoquinoleine, 8,3 g (25 mmoles) de 
carbonate de cesium, 0,164 g (0,73 mmoles) de diacState de 
25 palladium et 0,454 g (0,73 mmoles) de 2, 2 • -bis (diphenyl. 
phosphino) -1, 1 ' -binaphtyle, en solution dans 180 ml de 
t6trahydrofurane, et on chauffe le melange r6actionnel au 
reflux pendant 22 h, 

On le filtre sur terre d' infusoires, on evapore le solvant 
20 _-Sous pre ssion reduit.e et .on. purif ie le r6sidu par 

chromatographie sur colonne de gel de silice en 61uant par 
un melange 95/5/0,5 de dichloromethane, methanol et 
ammoniaque. 

On obtient 0^83 g de produit huileux que I'on traite par 
25 1,15 ml d'une solution a 5,7 M d' acide bromhydrique dans 

I'acide acetique, et on recristallise les cristaux obtenus 
dans un melange d'ethanol et de methanol. 
- Point de fusion. : 309-31 6 ^'C, 

30 E^gmple 2 (Compose N*'2) . 

4-J8-Nitroquinol6in-3-yl) -1, 4-diazabicyclo [3 . 2 . 2] nonane . 

2. 1 3-Bromo-8-nitroquinol6ine. 

Dans un ballon tricol de 500 ml on introduit 10 g (57 
35 mmoles) de 8-nitroquinol6ine en solution dans 100 ml 
d' acide acetique, on ajoute 11,3 g (63 mmoles) de 
N-bromosuccinimide et on chauffe le melange ^ 100-110 *'C 
pendant 6 h . 

Apres ref roidissement a temperature ambiante on verse le 
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milieu r6actionnel dans 300 ml d'eau, on recueille le 
precipit6 par filtration^ on le rince A I'eau et on le 
sdche sous vide. On purifie le r6sidu par chromatographie 
sur colonne de gel de silice en 61uant par un melange 50/50 
5 puis 70/30 de dichlorom6thane et cyclohexane. 
On obtient 12,3 g de produit, 
" Point: de fusion" : 123-124 **C. 

2.2. 4- (8-Nitroquinolein-3-yl) -1, 4-diazabicyclo. 

10 [3 . 2 . 2] nonane. 

Dans un ballon tricol de 100 ml on introduit successivement 
1,54 g (6,1 mmoles) de 3-bromo-8"nitroquinol6ine, 0,7 g 
(5,5 mmoles) de 1, 4-diazabicyclo [3 . 2 . 2] nonane, 0,05 g (0,22 
mmole) de diacetate de palladium, 2,5 g (7,7 mmoles) de 
carbonate de cesium et 0,137 g (0,22 mmoles) de 2, 2 '-bis. 
(diphenylphosphino) -1, !• -binaphtyle dans 30 ml de 
tetrahydrofurane et 10 ml de toluene et on chauffe le 
mSlange reactrionnel~~a^80^90*'C pendantr"2"4"fi:: 
On s6pare les produits min6raux par filtration et on 

20 6vapore le solvant sous pression reduite. On purifie le 

r6sidu par chromatographie sur colonne de gel de silice en 
61uant par un melange 95/5/0,5 puis 90/10/1 de 
dichloromethane, methanol et ammoniaque. 

On obtient 1,18 g de solide que I'on recristallise dans le 
25 methanol. 

Point de fusion : 180-181''C. 

E^^^mplg 3 (Compose N°6) . 

4- (8-Aminoquinol6in-3-yl) ^1, 4-dia2abicyclo [3 . 2 . 2] nonane . 

30 

Dans un ballon tricol de 25 ml on introduit 0,8 g (2,7 
mmoles) de 4- (8-nitroquinol6in-3-yl) -1, 4-diazabicyclo_ 
[3. 2. 2] nonane en suspension dans un melange de 8 ml d'eau 
et 4 ml d'acide acetique, on chauffe ^ 40*^0, on ajoute 
35 0,43 g (7,7 mmoles) de fer, en deux portions et on chauffe 
le melange ^ 50**C pendant 1 h. 

on le refroidit ^ temperature ambiante, on le filtre sur 
terre d' inf usoires, on evapore le solvant sous pression 
r6duite, et on purifie le residu par chromatographie sur 
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colonne de gel de silice en 61uant par un melange 90/10/1 
de dichlorom6thane, methanol et anunoniaque. 
On obtient 0,18 g d'une huile jaune qui cristallise. 
Point de fusion : 14 9-152 ^'C. 

5 

Exemple 4 (Compose N** 5) . 

4 - ( 6-Chloroquinolein-3-yl ) -1 / 4-diazabicyclo [3.2.2] nonane . 

4 . 1 3-Bromo-6-chloroquinoleine . 

10 Dans un ballon tricol de 100 ml on introduit 4,8 g (29 

mmQj^p>j:^^_ci&_6-cKlQrQquin oleine en solution dans 50 ml 

d^acide aceti que , on ajoute 5,75 g (32 mm oles) de 

W-bromosuccinimide et on chauffe k 100 ®C pendant 6h- 

On verse le milieu r6actionnel sur 100 ml d' eau et extrait 

15 au dichlorom6thane . On s^che les phases organiques r6unies 
sur sulfate de magnesium, on les concentre sous pression 
r6duite et on purifie le r6sidu par chromatographie sur 
colonne de gel de silice en 61uant par un melange 50/50 
puis 30/70 de cyclohexan e et dichloromethane . 

2 0-- On obtient- 4 , 8-6_ g de_produit . , _ . 

Point de fusion : 110-111*'C. 

4.2 4- (6-Chloroquinol6in-3-yl) -1, ^-diazabicyclo [3 . 2.2]. 
nonane 

25 Dans un ballon tricol de 50 ml on introduit success ivement 
0,53 g (2,18 mmoles) de 3-bromo-6-chloroquinoleine, 0,25 g 
(2 mmoles) de 1, 4-diazabicyclo [3 . 2 . 2] nonane, 0, 018 g (0,08 
mmole) de diac§tate de palladium,. 0,91 g (2,8 mmoles) de 
carbonate de c6sium et 0,05 g (0,08 mmoles) de 2,2'-bis(di_ 

30 phenylphosphino)-l,l'-binaphtyle dans 15 ml de 

tetrahydr^furane et on chauffe le melange r6actionnel au 
reflux pendant 26 h. 

On separe les produits mineraux par filtration, on evapore 
le solvant sous pression reduite et on purifie le residu 
35 par chromatographie sur colonne de gel de silice en 61uant 
par un melange 95/5/0,5 puis 90/10/1 de dichloromethane, 
methanol et ammoniaque. 

On obtient 0,40 g de solide que I'on recristallise dans 
1' ether diisopropylique - 



4SDOCID: <WO_0155150A1_L> 



wo 01/55150 • 6 PCT/FROl/00227 

Point de fusion : 134-135*'C. 
Exemple 5 (Compose N^'S) . 

Bromhydrate de 4- (quinolein-2-yl) -1, 4-diazabicyclo. 
5 [3.2.21nonane 1:1- 

"" . Dans un baTXbn tricol" de TOO ml on iTitro'duit successive^^ 
0,83 g (6,58 mmoles) de 1 , 4-diazabicyclo [3 . 2 . 2 ] nonane et 
1,08 g de 2-chloroquinol6ine en solution dans 30 ml de 

10 toluene et on chauffe le melange au reflux pendant 72 h. 
On concentre la solution sous pression reduite et on 
purifie le residu par chromatographie sur colonne de gel de 
silice en eluant par un melange 95/5/0,5 puis 90/10/1 de 
dichlorom6thane, methanol et ammoniaque. 

15 On obtient 0,24 g de produit huileux que I'on met en 
solution dans I'alcool isopropylique avant d' a j outer 
0,17 ml d'une solution d'acide bromhydrique 5,7 N dans 
I'acide acStique. 

Aprfes refroidissement on collecte les cristaux obtenus par 
20 filtration et on les s6che sous vide. 
Point de fusion : 253-255'*C. 

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et 
les proprietes physiques de quelques composes de 
25 1' invention. 
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Dans la colonne -'Sel'V "^-'^ designe un compos6 a- l ' 6tat de- 
base , et '"HBr" designe un bromhydrate ; le rapport molaire 
acideibase est indique en regard, 

Dans la colonne '^F CC)", 'Md) indique une temperature de 
fusion avec decomposition. 



4SOOCID: <WO_0156150A1_L> 



wo 01/55150 9 PCT/rROl/00227 

Les composes de 1' invention ont fait I'objet d'essais 
biologiques qui ont mis en evidence leur int6ret comme 
substances k visees th6rapeutiques . 

5 Ainsi ils ont et6 etudies quant ^ leur affinity vis-^-vis 
des recepteurs nicotiniques contenant la sous unit6 04^2 
selon les methodes decrites par Anderson et Arneric dans 
Eur. J. Pharmacol. 1994, 253, 261 et par Hall et coll. dans 
Brain Res. 1993, 600, 127. 
10 On decapite des rats males Sprague Dawley de 150 4 200 g, 
on preleve rapidement la totalite du cerveau, on I'homo- 
geneise dans 15 volumes d'une solution de sucrose a u,jz m 

a 4**C puis on le ceivtrif uge""^" 10 0 0~g~pendant— 10-m±n— On 

^limine le culot et on centrifuge le surnageant k 20000 g 
15 pendant 20 min k 4**C. On recupere le culot et on I'homo- 
geneise a I'aide d'un broyeur Polytron™ dans 15 volumes 
d'eau bidistillee a 4*^0, puis on le centrifuge ^ 8000 g 
pendant 20 min. On elimine le culot et on centrifuge le 
surnageant et la couche de peau ("'buffy coat") a 40000 g 
20 pendant 20 min, on recupere le culot, on le remet en 

suspension ~dans~35~fal~~a'"eaar bidi~st'ili"ee -et^ on— le-centrr-i=^^^^^^ 
encore une fois a 4 0000 g avant de le conserver a -80**C. 
Le jour de 1' experience on d6congele lentement le tissu et 
on le met en suspension dans 3 volumes de tampon. On fait 
25 incuber 150 pi de cette suspension membr-anaire- 4 4''C 

pendant 120 min en presence de 100 pi de [^H] -cytisine k 1 
nM dans un volume final de 500 pi de tampon, en presence ou 
en absence de compos6 a tester. On arrete la reaction par 
filtration sur des filtres Whatman GF/B^ pr^alablement 
30 trait6s avec de la polyethyldnimine . On rince les filtres 
avec deux fois 5 ml de tampon ^ 4**C, et on mesure la 

radioactivitre~~reten^e~sur" Te" f lit re- par- scintigraphie 

liquide. On determine la liaison non specif ique en presence 
de (-) -nicotine a 10 pM; la liaison non specif ique 
35 represente 75 a 85% de la liaison totale recuperee sur le 
filtre. Pour chaque concentration de compose etudi6 on 
determine le pourcentage d' inhibition de la liaison 
specif ique de [^H] -cytisine, puis on calcule la CI^q, 
concentration de compose qui inhibe 50% de la liaison 
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sp6cif ique. 

Les CI50 des composes de 1' invention les plus affins se 
situent entre 0,003 at 0,012 iiM. 

5 Les composes de 1' invention ont aussi 6t6 Studies quant a 
leur affinite vis A vis des recepteurs nicotiniques 
contenant la sous unit6 ql-j, selon les nvfethodes decrites par- 
Mark et Collins dans J. Pharmacol. Exp. Ther. 1982, 22, 564 
et par Marks et coll. dans Mol. Pharmacol. 1986, 30, 427. 

10 On d6capite des rats males OFA de 150 k 200 g, on pr61%ve 
rapidement la totality du cerveau, on 1' homogen6ise ^ 
I'aide d'un broyeur Polytron™ dans 15 volumes d'une 
solution de sucrose a 0,32 M A 4 '^C, puis on le centrifuge 
a 1000 g pendant 10 min. On elimine le culot et on 

15 centrifuge le surnageant a 8000 g pendant 20 min a 4 °C. On 
r6cupere le culot et on 1' homog6n6ise a I'aide d'un broyeur 
Polytron'^ dans 15 volumes d'eau bidistillee a 4**C, puis on 
le centrifuge a 8000 g pendant_,2CLmin..^Qn_el^ 
et on centrifuge le surnageant et la couche de peau (^^buffy 

20 coat") a 40000 g pendant 20 min. On recup6re le culot,. on 
le remet en suspension avec 15 volumes d' eau bidistillee a 
4^*0 et on le centrifuge encore une fois a 4 0000 g pendant 
20 min avant de le conserver a -80*^0. 

Le jour de 1' experience on decong^le lentement le tissu et 
25 on le met en suspension dans 5 volumes de tampon- On 

pr§incube 150 \il de cette suspension membranaire A 37**C 
pendant 30 min, a 1' obscurity, en presence ou en absence du 
compose h tester. Puis les membranes sont incub6es pendant 
60 min k 37 ^"0, a I'obscurite, en presence de 50 pi de 
30 [^H]-a-bungarotoxine S 1 nM dans un volume final de 250 pi 
de tampon HEPES 20 mM, poly6thylenimine 0,05%. On arrete la 
reaction par filtration sur des filtres Whatman GF/C^ 
prealablement trait6s pendant 3 h avec de la 
poly6thylenimine a 0,05%. On rince les filtres avec deux 
35 fois 5 ml de tampon a 4°C et on mesure la radioactivite 
retenue sur chaque filtre par scintigraphic liquide. On 
determine la liaison non specifique en presence de a- 
bungarotoxine a 1 pM finale; la liaison non specifique 
represente environ 60 % de la liaison totale r6cuperee sur 
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le filtre. Pour chaque concentration de compost 6tudie on 
determine le pourcentage d' inhibition de la liaison 
sp6cifique de [^H] -a-bungarotoxine, puis on calcule la CI50/ 
concentration de compose qui inhibe 50% de la liaison 
5 sp6cifique. 

Les CI50 des composes de 1' invention les plus affins se 
situent entre 0,022 et 5,5 ]xM. 

10 Les resultats qui precedent montrent que certains composes 
de 1' invention sont des ligands selectifs pour les sous 
unites 0X4^2 ^7 r6cepteur nicotinique et que d' autres 
sont mixtes 04^2 ®^ ^i- 

15 Enfin les composes de 1' invention ont fait I'objet d'essais 
qui ont mis en Evidence leurs proprietes analgesiques . 
Ainsi ils ont 6t6 Studies dans le modele de la plaque 
chauffante, selon la methode d6crite par Eddy et Leimbach 
dans J. Pharmacol . Exp. Ther. 1953, 107, 385 dans le but de 

20 r^chercher et quantifier un eventuel ef f et analgesique. 
De s sour is de^ 20 ^ 30 son 1^"s oumi s es~ir"un--s t~imu-lu"s ~ 
thermique par contact des pattes avec une plaque maintenue 
a la temperature constante de 57,5**C par un bain-marie 
thermostate. On mesure le temps de reaction d la douleur 

25 qui' se manif este par un lechage des pattes ou un saut . 

Ainsi, apres le delai de pretraitement effectue par voie 
sous-cutanee ou orale (chaque lot etant const itue de huit 
animaux pour un m§me pretraitement) , les souris sont 
deposees individuellement sur la plaque et le temps de 

30 reaction a la douleur est mesure. L' animal est retire de la 
plaque imm6diatement apr6s la manifestation de la douleur. 

Le temps ma 3^!mum~d'~exp au "stimulus est- de 30 

secondes . On exprime pour chaque lot le temps moyen de 
reaction accompagne de I'erreur standard a la moyenne 

35 (e.s.m.). Une analyse de variance non parametrique 

(Kruskal-Wallis) , est effectuee sur I'ensemble du lot. Un 
test de Wilcoxon permet la comparaison de chaque lot traite 
au lot temoin. Les differences sont considerees comme 
statistiquement signif icatives au seuil de 5%. Ce temps de 
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reaction est signif icativement augmente par les 
analgesiques principalement ^ effets centraux. 
Les composes de 1' invention montrent une activity dans ce 
test aux doses comprises entre 0/3 et 100 mg/Jcg par voie 
5 sous-cutan6e ou orale. 



Les r6sultats des divers essa^is . sugg^re.nt 1' utilisation des - 
composes dans le traitement ou la prevention des d6sordres 
lies 4 un dysf onctionnement des recepteurs nicotiniques, 
10 notamment au niveau du systeme nerveux central ou du 
systeme gastro-intestinal. 

Au niveau systeme nerveux central, ces d^sordres 
comprennent les alterations cognitives, plus sp6cif iquement 
15 mn6siques, mais egalement attentionnelles, liees a la 

maladie d' Alzheimer , au vieillissement pathologique (Age 
Associated Memory Impairment, AAMI) , au syndrome 

Parkinsonien ^ a la_J:,risjDmie_.2.1_(.ao>rn:Ls^^^ 

syndrome alcoolique de Korsakoff, aux demences vasculaires 
20 (multi-inf arct dementia, MDI) , aux deficits.de 
1 • attention/hyperactivit6 (ADHA) . 

Les composes de 1' invention pourraient egalement etre 
utiles dans le traitement des troubles moteurs observ6s 
dans la maladie de Parkinson ou d' autres maladies 
25 neurologiques telles que la choree de Huntington^ le 
syndrome de Tourette, la dyskin6sie tardive et 
1' hyper kinesie . 

Les composes de 1' invention peuvent 6galement constituer un 
traitement symptomatique et/ou 6tiologique des maladies 
30 neurodegeneratives aiguSs ou chroniques. lis peuvent §tre 
utilises dans les cas de pathologies psychiatriques : 
schizophr6nie, depression, anxiete, attaques de panique, 
comportements compulsifs et obsessionnels . 

lis peuvent prevenir les symptomes dus au sevrage au tabac, 
35 ^ I'alcool, aux differentes substances induisant une 
dependance, telles que cocaine, LSD, cannabis, 
benzodiazepines . 

Enfin ils peuvent etre utiles pour le traitement de la 
douleur • 
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Au niveau du syst^me gastro-intestinal les composes de 
1' invention pourraient etre utiles dans le traitement de la 
maladie de Crohn, de la colite ulcereuse, du syndrome du 
colon irritable et de l'ob6sit6. 

5 

Ainsi la present e invention a egalement pour objet des 
compositions pharmaceutiques contenant une dose efficace 
d'au moins un compose selon 1* invention, ^ l'6tat de base 
ou de sel ou de solvat pharmaceutiquement acceptable, et en 

10 melange, le cas 6ch6ant, avec des excipients convenables. 
Les dits excipients sont choisis selon la forme 

pharmaceutique et le mode d^"acfinl"n"isLi.dLiuii souiiai-t6-: 

Les composi"t'i"ons-phartnaceutiques— selon— 1-^inve^ 

ainsi Stre destinees a 1 ' administration orale, sublinguale, 

15 sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, topique, 
int rat racheale , int ranasale , t ransdermique , rectale , 
intraocculaire . 

Les formes unitaires d ' administration peuvent etre, par 
exemple, des comprim6s, des gelules, des granules, des 



^20 poudres, des soXutions ou~suspensions— oraies— ou 

in j%ctab^res7--d^^ — 
suppositoires. Pour 1 ' administration topique on peut 
envisager des pommades, lotions et collyres. 
Lesdites formes unitaires sont dosees pour permettire une 
25 administ rat-ion j ournal i^re- de 0 , 01 ^_ 20 mg_ de principe 
actif par kg de poids corporel. 



Pour preparer des comprimes on ajoute au principe actif, 
micronise ou noh, un "v^hicule pharmaceutique qui peut etre - 

30 compose de diluants, comme par exemple le lactose, la 

cellulose microcristalline, I'amidon, et des adjuvants de 

" "f ormulation comme -des- 1-i ants-,- -(-poly-V-inylp_yrr_alldone , 

hydroxypropylmethylcellulose, etc), des agents d'ecoulement 
comme la silice, des lubrifiants comme le stearate de 

35 magnesium, I'acide stearique, le tribehenate de glycerol, 
le stearylfumarate de sodium. Des agents mouillants ou 
tensioactifs tels que le laurylsulf ate de sodium peuvent 
aussi etre ajoutes. 

Les techniques de realisation peuvent etre la compression 
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directe, la granulation s6che, la granulation humide ou la 
fusion ci chaud. 

Les comprim6s peuvent etre nus, drag6ifi6s, par exemple par 
du saccharose, ou enrobes avec divers polym^res ou autres 
5 mati^res appropriees. II peuvent Stre con<?us pour permettre 
une liberation rapide, retardee ou prolong6e du principe 
actif grace i des matrices polytn^res ou A des polym^res 
specif iques utilis6s dans I'enrobage. 

10 Pour preparer des g61ules on m61ange le principe actif avec 
des v6hicules pharmaceut iques sees (simple melange, 
granulation s6che ou humide^ ou fusion k chaud) , liquides 
ou semi-solides. 

Les g61ules peuvent etre dures ou molles, pelliculees ou 
15 non, de maniere ^ avoir une activite rapide, prolongee ou 
retard6e (par exemple pour une forme ent6rique) • 

One composition sous forme de sirop ou d' elixir ou pour 



1' administration sous forme de gouttes peut contenir le 
20 principe actif conjointement ^ un 6dulcorant, de pr6f6rence 
acalorique, du methylparaben ou du propylparaben comme 
antiseptique, un agent de sapidite et un colorant. 

Les poudres et granules dispersibles dans de I'eau peuvent 
25 contenir le principe actif en melange avec des agents de 
dispersion ou des agents mouillantS/ ou des agents 
dispersants comme la polyvinylpyrrolidone, de memes qu'avec 
des 6dulcorants et des agents correcteurs de goOt, 

30 Pour 1' administration rectale, on recourt a des 

suppositoires prepares avec des liants fondant a la 
temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethyleneglycols . 

35 Pour une administration parenterale, on utilise des 

suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou 
des solutions st6riles injectables contenant des agents de 
dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement 
compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le 
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Le principe actif peut etre formule 6galement sous forme de 
microcapsules, Eventual lement avec un ou plusieurs supports 
5 ou additifs, ou bien avec une matrice polym^re ou avec une 
cyclodextrine (timbres transdermiques, formes a liberation 
prolong6e) . 

Enfin, les compositions pharmaceutiques selon 1' invention 
10 peuvent contenir, h c6t6 d'un compost de formule g6n6rale 

(I), d'autres principes actif s qui peuvent fetre utiles dans 
le traitemenr aes rrouoxes et ttia:ra"d±g s "" indiqu6 ' 3 cl-dessus\ — 
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Revendications • 



1. Compos6 r6pondant k la formule g6n6rale (I) 




dans laquelle 

R^, R2/ R3 et R4 repr6sentent chacun, ind^pendamment les uns 
des autresr un atome d'hydrogene ou d'halog^ne ou un groupe 
nitro, amino, trif luorom6thyle, cyano, hydroxy, (Ci-Cg) 
15 alkyle ou (Ci-Cg) alcoxy, 
X represents 

- soit un atome d' azote, auquel cas Z represente un groupe 
de_f ormule_C-R5_ou_-un_atome_d-Lazote, 

- soit un groupe de formule C-Rg, auquel cas Z represente 
20 un atome d' azote, 

. R5 et Rg representant chacun, independamment I'un de 
1' autre, un atome d' hydrogene ou d'halogene, un groupe 
trif luorom6thyle, cyano, hydroxy, (Ci-Cg) alkyle ou {C^-C^) 
alcoxy, et 

25 R-; represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
(Ci-Cg) alkyle, 

S l'6tat de base ou de sel d' addition ^ un acide, 

2 . Proc6d6 de preparation de composes selon la 
30 revendication 1, caracterise en ce qu'on fait reagir le 
1 , 4-diazabicyclo [3 . 2 . 2] nonane avec un compos6 
. heterocyclique de formule generale (III) 



35 




(III) 



dans laquelle R^, R2, R3, R4/ R-j, X et Z sont tels que 
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d6finis dans la revendication 1 et W represente un atome 
d' halogdne. 



3. Medicament caracteris6 en ce qu'il consiste en un 
5 compos6 salon la revendication !• 

4. Composition pharmaceutique caract6risee en ce qu'elle 
contient un compose selon la revendication 1^ associ6 a un 
excipient. 



4S0OCID: <WO_0t 551 50A 1J_> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Into 'ional Application No 

PCl/FR 01/00227 



I>rr 'cofD°48r;dr " aTiKSI/BBI //( C07D487/08 . 243 : 00 . 221 : 00 ) 



According to International Patent Classification <tPC) or to both national classificaticn and tPC 
B. RELDS SEARCHED 



Minimum documentation searctied (ciassilicatlon system followed by classification symbols) 

IPC 7 C07D A61K A61P 



Documentation searctted other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and. where practical, search terms used) 

EPO-Internal , WPI Data, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ■ 



P.A 



P.A 



citation o( document, wttlt indication, wliers appropriate, ol the relevant passages 



US 5 478 939 A (TRYBULSKI ET AL) 
26 December 1995 (1995-12-26) 
abstract; claim 1 

wo 00 34279 A (SANOFI SYNTHELABO ;JEUNESSE 

-JEAN-(-FR-);-NEDEL-EG-AL-AIN-(F-R-)t-E-VE-N-LU-) 

15 June 2000 (2000-06-15) 

page 15, line 5 - line 29; claim 1 

WO 00 34284 A (SANOFI SYNTHELABO ;JEUNESSE 
JEAN (FR); NEDELEC ALAIN (FR); EVEN LU) 
15 June 2000 (2000-06-15) 
page 18, line 8 - line 32; claim 1 



Retavant to claim No. 



1.3 



1,3 



1.3 



□ 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are lisled in annex. 



Special categories of cited documents : 

'A' document defining the general state of the ait which is not 

considered to be of particular relevance 
'E* earlier document but published on or after the international 

filing date 

'f document which may throw doubts on priority claim(8)or 
which is cited to establish the publication dale of another 
citation or other special reason (as specified) 

'O* document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

'P' document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



'T* later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
dted to understand the principle or theoiy underfying the 
invention 

*X* document of particular relevance: the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
invoh/e an inventive step when ttie document is taken alone 

*Y' document of particular relevance: the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
mems. such combination being obvious to a person sMUed 
in the art. 

'&* document member of the same patent family 



Date of me actual completion of the intemational search 



2 May 2001 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patentiaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijlt 
TeL (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (♦31-70)340-3016 



Date of mailing of the intemational search report 



14/05/2001 



Authorized ofticer 



Alfaro Faus, I 



Form PCT/lSA/210 (second sheet) (July 1992) 
4SOOCID: <WO ^0156150A1J_> 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

.if ormstton on patent faintly members 


Inte lonal Application No 

PCT/FR 01/00227 


Patent document 
cited in search r port 


Put>iication 
data 


Patent family 
memberCs) 


Pul^llcati n 
data . 



us 5478939 A 26-12-1995 NONE 



WO 


0034279 


A 


15-06-2000 


FR 


2786770 


A 


09-06-2000 










AU 


1393000 


A 


26-06-2000 


wo 


0034284 


A 


15-06-2000 


FR 


2786769 


A 


09-06-2000 










AU 


1392900 


A 


26-06-2000 



Foim PCT/lSA/210 (patera family amoo (July 1992) 
JSDOCID: <WO_0155150A1J_> 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Der ie Internationale No 

PCl/FR 01/00227 



CIB 7 C07D487/08 A61K31/551 //(C07D487/08,243: 00,221: 00) 



Selon ta dassificaiton intefnaiionate des brevets (CIB) ou a la tols selon la classification nationale et la CIB 
B. DOMAINES SUR t^SQUELS LA RECHERCHE A PORTE 

Documentation minimaie consunee (sysieme de classtfication suivi des symboles de dassement) 

CIB 7 C07D A61K A61P 



Documentation consultee autre que la doajmentalion rivnimale dans la mesure ou oes documents relOvent des domaines sur lesquels a portd lajecheiche 



Base de donndes eiecironique consultde au couis de la rectierche intemationala (nom de la base de donndes. et si ndalisable, termes de recherche utHisto) 

EPO-Internal , WPI Data, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Catagorto 



P,A 



P. A 



Identification des documents dtte. avac; to cas tehtenl. rindicalion des pa s sa o a s pertinents 



US 5 478 939 A (TRYBULSKI ET AL) 
26 decembre 1995 (1995-12-26) 
abrege; revendlcatlon 1 

WO 00 34279 A (SANOFI SYNTHELABO ;JEUNESSE 

-JEAN-(FR)— NEDEl:EC-AL-AIN-(FR-)-rEVEN-|:U) 

15 Juin 2000 (2000-06-15) 

page 15, 11gne 5 - 11gne 29; revendlcatlon 

1 

WO 00 34284 A (SANOFI SYNTHELABO ;JEUNESSE 

JEAN (FR); NEDELEC ALAIN (FR); EVEN LU) 

15 Juin 2000 (2000-06-15) 

page 18, llgne 8 - llgne 32; revendlcatlon 

1 



no. das revendicalions visees 



1,3 



1,3 



1.3 



□ 



Voir la suite du cadre G pour la fin de la liste des documents 



ID 



Les documents de families de brevets sont indiqute en annexe 



* Categories speciales de documents ctt6s: 

'A* document definissant I'^lat g6n6ral de la technique, non 

considdre comnrie particuli^remenl pertinent 
'E* document anterleur. mats public d la date de ddpdt international 

ou apres cette date 
*L' document pouvant ieter un doute sur une revendication de 

priorite ou cite pour ddtenminer la date de publication d'une 

autre citation ou pour une raison spedale (telle qu'indiqute) 
'O* document se r^erani d une divulgation orale. d un usage, d 

une exposition ou tous autres moyens 
*P* document pubiid avant la date de ddp6t international, mals 

posterieurement a la date de priorite revendiqu^ 



'T* document ult^rieur public aprds la date de d^pdt intemational ou la 
date de priority et n'appartenenant pas d r^tal de la 
technique pertinent, mats crtd pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de rinvention 

'X' document particuliarement pertinent: rinven tion revendiquae ne peut 
dtre oonstderee comme nouvaUe ou comme impliquant une actMtS 
inventive par rapport au document conslddrd isolement 
document particulidremeni pertinent: rinven tion revendtquae 
ne peut dtre considar^e comme impliquant une adivita inventive 
lorsqua le document est assoda a un ou plusieurs autres 
documents de mdme nature, cette oombtnatson atant ^idente 
pour une personne du matier 

*&* document qui fait partle de la mdme famille de brevets 



Date d laquelle la recherche Internationale a ete eftectivement achevte 

2 mal 2001 


Date d'expedition du present rapport de recherche Internationale 

14/05/2001 


Nom at adresse postale de fadministration charge de la recherche Internationale 
Office Europ^n (tes Brevets. P.B. 5816 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV RI]swiiK 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Fonctionnaire autorisd 

Alfaro Faus, I 



Fonnutairo PCT/lSA.'2i0 (douxiama feuile) (juUet 1992) 



4SDOCID: <WO ^01551 50A1J_> 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renseignements relatif s . immbras de families do brevets 



Docum ntbr v tdt' 
au rapport de recherche 



Datede 
pubtication 



Detr ie Internationale No 

PCl/FR 01/00227 



Mefnbre(s) de la 
famiUs de brevet(s) 



US 5478939 
WO 0034279 



26-12-1995 



15-06-2000 



WO 0034284 



15-06-2000 



AUCUN 



FR 
AU 



2786770 A 
1393000 A 



FR 
AU 



2786769 A 
1392900 A 



Date de 
publication 



09-06-2000 
26-06-2000 



09-06-2000 
26-06-2000 



Formulaire PCT/lSA/210 (annexe familes OB dreveis) (juiOei 1992) 
SOOCID: <WO_0155150A1J_> 



